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論文内容の要旨
進
【目的】 Incadronateは強力な骨吸収抑制作用を有する第 3世代のbisphosphonateであり、転移性骨腫
療の治療において有効な薬物とされている。 Incadronateにtechnetium-99m(9rnTc)を標識し、 incadronate
を骨転移治療に用いる場合の治療方針の決定や治療後の効果判定に有用なトレーサーとしての可能性を評
価するため、正常ラットを用いて生体内分布および、骨集積性についての基礎的検討を行った。
【方法】蜘Tc-incadronate(9rnTcで、標識したincadronate)の合成はSnC12および、N2gasの存在下、過テ
クネチウム酸ナトリウムの還元により行った。 18.5MBq(0.5mCi) /O.1mLの蜘'Tc-incadrona teを正常ラッ
トの尾静脈内に投与し、投与15分後、 30分後、 1時間後および2時間後に屠殺した(それぞれの時間6匹
づ、つ)。屠殺直後に心臓より血液1mL、勝脱より尿を採取、さらにサンプルとして大腿部筋肉、胃、小腸、
腎臓、肝臓および大腿骨を採取し、重量測定を行った。これら臓器の放射能活性をウェルタイプシンチレー
ションカウンタで測定し、臓器分布の指標である%ID/g (臓器19あたりの投与量に対する集積率)を算
出し、骨/血液および骨/筋肉の集積比を求めた。
【結果】薄層クロマトグラフィで行った99rnTc-incadronateの標識率は平均で93%であった。鈎rnTc-
incadronateは骨組織に対し選択的に高集積を示し、骨の放射能は投与30分後で2.84:t 0.08% ID / g 
Cmean:tS.D.， n=6)、投与1時間後で3.03:t0.24%ID/g、投与2時間後で3.22:t0.68%ID/gと従来の
骨シンチ剤と同様、高い値を示した。骨/血液および、骨/筋肉の集積比については投与2時間後でそれぞれ
4必4.34:t8.3幻7および118.7η3土2幻7.3犯8と高い値を示したO9蜘9缶知h百m吋n
間後で4必5.4灯7:t6.4但1%であつたo また、正常ラットの骨シンチグラムにおいても骨が鮮明に描出された。
【結論】従来の骨シンチ剤と同様に骨組織への集積が良好であることから、 99mTc_incadronateはトレー
サーとして骨転移巣への集積の程度により、 incadronateによる治療方針の決定、また治療効果判定に重
要な情報が得られると考えられる O
本研究の一部は、 2001年第48回米国核医学会、第41回日本核医学会総会で発表した。
論文審査の結果の要旨
Incadronateは強力な骨吸収抑制作用を有する第3世代のbisphosphonateで、あり、転移性骨腫蕩の治
療において有効な薬物とされている。 incadronateを骨転移治療に用いる場合の、治療方針の決定や治療
後の効果判定に有用なトレーサーとして使用できると考えられる。そこで、臨床応用の可能性を探る基礎
研究として、 technetium-99m標識化incadronate C蜘'Tc-incadronate)を正常ラットに投与し、生体内
分布および、骨集積性についての検討を行った。
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蜘lTc-incadrona teの合成はSnC12および、N2gasの存在下、過テクネチウム酸ナトリウムの還元により
行った。 18.5MBq(0.5mCi) /0.1mLの町rc-incadrona teを正常ラットの尾静脈内に投与し、投与15分後、
30分後、 1時間後および2時間後に屠殺した(それぞれの時間6匹づ、つ)。屠殺直後に心臓より血液1mL、
跨脱より尿を採取後、大腿部筋肉、胃、小腸、腎臓、肝臓および大腿骨を採取し、重量測定を行った。さ
らに、これら臓器の放射能活性をウェルタイプシンチレーションカウンタで測定し、臓器分布の指標であ
る%ID/g (臓器 19あたりの投与量に対する集積率)を算出し、骨への蜘Tc-incadrona te集積を血液お
よび筋肉への集積と比較した集積比を求めた。
薄層クロマトグラフィで行った蜘lTc-incadronateの標識率は平均で、93%で、あり、標識率は他の骨シン
チ製剤と同等であった。蜘lTc-incadrona teは骨組織に対し選択的に高集積を示し、骨の放射能は投与30
分後で2.84:10.08%ID/g (mean:1S.D.，n=6)、投与 1時間後で3.03:10.24%ID/g、投与2時間後で
3.22:10.68% ID/gと従来の骨シンチ剤と同様の高い値を示した。骨への蜘lTc-incadronateの集積は、血
液およびび、筋肉への集積と比較して投与2時間後でそれぞれ4“4.34土8.3幻7倍および1日18.7ね3:12幻7.3犯8倍と高い値
を示しfたこ。 99針伽II吋
常ラツトの骨シンチグラムにおいても骨が鮮明に描出されたO
従来の骨シンチ剤と同様に骨組織への集積が良好であることから、 99mTc-incadronateはトレーサーと
して骨転移巣への集積の程度により、 incadronateによる治療方針の決定、また治療効果判定に重要な情
報が得られる可能性があると考えられる。
以上の研究結果はIncadronateの核医学における診断領域に新しい知見を与えるものであり、著者は博
士(医学)の学位を授与されるに値する者と判定された。
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